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論 文 内 容 の 要 旨 
 
〔目的〕 
胃癌は世界的に罹患率の高い悪性腫瘍であり、特に東アジアでは死亡率が高い。胃癌治
療の主流は手術であるが、局所進行癌では手術のみでの制御は不充分であり、手術に加え
て 5-fluorouracil (5FU)などの補助化学療法が有効であると報告されている。また、S-1 は、
5FU の効果増強と副作用軽減を目的に作られた tegafur, gimeracil, oteracil potassium の
合剤であるが、ACTS-GC の研究報告後、胃癌治療ガイドラインで根治術後の補助化学療
法として推奨されている。S-1 は有効な補助化学療法となったが、それでも再発例は無く
ならず、再発予測因子も見つかっていない。補助化学療法後の再発予測因子を見つけ、対
象症例に対してより的確な化学療法を施行できれば有用であると考える。 
一方、micro RNA(miRNA)と呼ばれる細胞内遺伝子は、全長がわずか 20 塩基対程度に
もかかわらず、蛋白発現を抑制的に制御し、細胞の増殖や分化、アポトーシス機能に関与
している。また腫瘍の個性に関与していると考えられ、化学療法の感受性にも関与してい
る可能性がある。 
我々はこれまでに FFPE 標本から高精度に miRNA を抽出し、胃癌の予後に関する
miRNA を見出してきた。そこで、今回、胃癌術後 S-1 補助化学療法後の再発に関わる
miRNA を探索した。 
 
〔方法並びに成績〕 
本研究には、本学、糸魚川総合病院、済生会富山病院、朝日大学村上記念病院の倫理委
員会の承認のもと、本学附属病院および各施設で胃切除術を施行された患者の切除組織で、
病理組織学的診断に使用後、保存されている FFPE 標本の胃癌組織及び近傍の非癌胃組織
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を用いた。2000 年から 2012 年にかけて p-stageⅡ,Ⅲであった症例で、胃癌根治手術を施
行された症例を収集したが、 富山大学 161 例、糸魚川総合病院 114 例、済生会富山病院
126 例、朝日大学村上記念病院 57 例（2006 年-2012 年）で、合計 458 例であった。そ
のうち S-1 内服を 3 カ月以上持続できたのは 143 例であった。また、他病死 1 例、術前
化学療法を施行した 20 例と、follow up 期間 5 年未満の症例 52 例と、術後半年以内の再
発症例 10 例を除外した結果、60 例となった。この 60 例を対象として、それぞれの症例
の FFPE 標本から腫瘍部と非腫瘍部の組織を採取した。採取方法としては腫瘍占拠割合が
80％以上となるよう FFPE 標本をカットし、その薄切切片から、RNA を抽出した。RNA の
品質を確認したが 25 例の品質が悪く、35 例での検討となった。5 年未満の再発症例は 15 
症例で、5 年以上無再発症例は 20 症例であった。RNA を Hy5 で標識した。Toray 
3D-GENE® Human miRNA oligo chip（ver.17）を用い、標識した RNA とハイブリダイ
ゼーションを行い、3D-GENE Scanner で miRNA 発現解析を行った。 
その結果を腫瘍部と非腫瘍部の割合 T/N ratio で評価した。再発群で高値を示した
miRNA は、miR-92b, 422a, 4732-5p, 4758-3p, 221 であった。そのうちの 4 種（miR-92b, 
422a, 4732-5p, 4758-3p）を用いて、クラスター解析を行ったところ、S-1 補助化学療法後
再発を予測する Positive predictive value は 93.8%、Negative predictive value は 92.8%
であった。 
 
〔総括〕 
胃癌術後 S-1 補助化学療法症例を収集し、再発症例で高発現する miRNA を同定した。
再発症例に高発現している miRNA のうち、 miR-92b, 422a, 4758-3p,4732-5p を用いて
S-1 補助化学療法後の再発を予測できる可能性がある。  
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学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
                                 
【目的】 
胃癌は世界的に罹患率の高い悪性腫瘍であり、特に東アジアでは死亡率が高い。進行胃
癌では手術のみでの制御は不十分であり、手術に加えて 5-fluorouracil (5FU)などの補助化
学療法が有効であると予想されるが、これまで、大規模臨床試験により術後補助化学療法
としての有用性が明らかにされている薬剤は、我が国で開発された S-1 のみである。S-1 は
tegafur、gimeracil(dihydropyrimidine dehydrogenase:DPD 阻害薬)、oteracil potassium
を含み、抗がん活性のある 5FU の効果増強と消化管副作用抑制等を目的に合剤化され、上
記の臨床試験以降、我が国の胃癌治療ガイドラインで根治術後の補助化学療法として推奨
されている。しかしながら、その再発抑制効果は限定的であり、有効性の予測因子もほと
んど明らかにされていない。 
そこで、大村哲也君は術後補助化学療法後の再発予測因子を同定し、より的確な化学療
法戦略の構築を目指して本研究を計画した。具体的には、同講座では、これまでに胃癌予
後に関する数種の miRNA を見出してきたことを背景に、術後補助化学療法後の再発予測因
子としての miRNA を網羅的解析と臨床病態との関連から解析し、上記目的に資する
miRNA を探索した。 
 
【方法および結果】 
１）2000-2012 年の間に、本学附属病院、厚生連糸魚川総合病院、済生会富山病院および
朝日大学村上記念病院でステージ II,III で胃癌根治手術を施行され、かつ、ホルマリン固定
組織標本(FFPE 標本)が保存されている 458 症例が対象とされた。なお、本研究は各施設の 
倫理委員会で承認済である。458 症例中、術後、 S-1 を 3 ヶ月以上内服できた症例は 143
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症例であるが、追跡期間 5 年未満症例（52 症例）、術前化学療法施行症例（20 症例）、術後
6 ｹ月以内の再発症例（10 症例）、他病死（１症例）を除外した 60 症例を本研究対象とした。 
２） FFPE 薄切切片から、腫瘍細胞を 80％以上含む部位を腫瘍部(T)とし、また、同切片
から非腫瘍部(N)を切り抜き、RNA を抽出した。Agilent 2100 Bioanalyzer により、抽出し
た RNA のクオリティーを評価し、保存の良い 35 症例を最終的な検討症例とした。 
３）RNA を Hy5 で標識し、Toray 3D-GENE Human miRNA oligo-chip とハイブリダイズ
し miRNA 発現を解析した。発現は T/N 比で評価し、術後再発症例で統計学的に有意に T/N
比が高い 5 種の miRNA(miR-92b,miR-422a,miR-4732-5p,miR-4758-3p,miR221)を同定し
た。このうちの 4 種の miRNA(miR-92b,miR-422a,miR-4732-5p,miR-4758-3p)を用いたク
ラスター解析を行い、無病生存期間、全生存期間との関連を検討し、その結果、上記 4 種
の miRNA 高発現が S-1 術後補助化学療法後の再発を予測できる因子であることが判明し
た。  
 
【総括】 
 本研究では、進行胃癌治癒切除後に我が国での標準術後補助化学療法である S-1 が投与
され、術後 5 年以上追跡できた 35 症例を対象として、無病生存期間、全生存期間との関連
を予測しうる再発予測因子として有用な組織 miRNA を網羅的解析により明らかにした。そ
の結果、胃癌組織中の 4 種の miRNA (miR-92b,miR-422a,miR-4732-5p,miR-4758-3p)の
高発現が進行胃癌治癒切除後に補助化学療法が実施されていても早期再発、短期生存を予
測できる因子であることを明らかにした点は新規性があり、この一群を対象とした新規治
療戦略を構築することによって、今後の臨床的発展性が大いに期待できる可能性が高い。 
以上のことから、本審査委員会は、本論文を博士（医学）の学位に十分に値すると判断
した。  
